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(54) Title: PROCESS FOR PRODUCING ELTANOLONE 

(54) Bezeichnung: VERFAHREN ZUR HERSTELLUNG VON FXTANOLON 

(57) Abstract 

The present invention pertains to a process for producing eltanoione (I), wherein 
epi-sarsasapogenine (II) is broken down in the presence of ammomium chloride and 
pyridine and acetane hydride to obtain 3a, 26^iacetoxy-S^. 2SS-furost-20(22)-ene (III), 
which is reduced by chrom(Vi)-oxidc to give 3ar-acctoxy-16-/?-(5-acetoxy 4-methyI- 
pentanoyloxy)-5/?-pregnan-20-one (IV), which is hydrolyzed with sodium acetate, then 
dehydrated to give 3a-hydroxy-5j^-prcgn-16-cnc-20-onc (V), the double bond of which 
is catalycatly hydrogenated. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung bctriffi ein Verfahren zur Herstellung von Eltanolon (I), welches 
dadurch gekennzeichnct ist, daB man epi>Sarsasapogenin (B) in Gegenwan von Ammo- 
niumchlorid und Pyridin mit Acctanhydrid zum 3a. 26-Diacetoxy-5/?, 25S-furost-20(22)- 
en (III) aufspaltet. welches mittels Chrom (Vi)-oxid in das 3a-Acetoxy-16-j9-(5-acetoxy 
4-meihyl-pentanoyloxy)-5/?-pregnon-20-on (IV) Qberftthrt wird und dieses mittels Na- 
triumacetat hydrolysiert und zum 3o-Hydroxy-5^-pregn-16-en-20-on (V) dehydratisiert. 
dessen 15-Doppelbindung man katalytisch hydrien. 
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Verfahren zur Herstellung von Eltanolon 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Eltanolon. 
Das Eitanolon (3a-Hvdroxy-5|3-pregnan-20-on Verbindung I des beiliegenden 
Formelschemas) ist bekanntlich sine pharmakologisch wirksame Substanz mit 
hypnotischer und anastetischer Wirksamkett welche nach dem bekannten Stand 
der Technik mittels einer vielstufigen, aufwendigen Synthese aus Progesteron 
Oder Gallensauren wie Cholsaure hergestellt werden kann (Tetrahedron Letters 

25, 1984, 1765-1768) 

Es wurde nun gefunden, daH man diese Verbindung auf einem wesentlich 
etnfacheren Wege herstellen kann, wenn man das Steroid-Sapogenin epi- 
Sarsasapogenin (5p«-25S-Spirostan 3a-ol = Verbindung II des Formelschemas) 
als Ausgangsverbindung fur die Synthese wahlt. Das epi-Sarsasapogenin ist 
beispielsweise in bestimmten Dioscoreen-Arten enthalten (C.A. 103 . 1985, 
3692h) es laSt sich aber andererseits auch in einfacher Weise aus dem 
wesentlicher haufiger vorkommenden Sarsasapogenin (Rompp, Chemie Lexikon, 
Georg Thieme Verlag, DE-Stuttgart, 9te Auflage, 1992, 3997 und Beilstein, 5tes 
Erganzungswerk Band 1912 . 1987, 672-673) herstellen, wie nachfolgend 
dargelegt wird. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von Eltanolon (1) welches 
dadurch gekennzeichnet ist, daS man epi-Sarsasapogenin (II) in Gegenwart von 
Ammoniumchlorid und Pyridin mit Acetanhydrid zum 3a, 26-Diacetoxy-5P, 25S- 
furost-20{22)-en (III) aufspaltet, welches mittels Chrom {VI)-oxid in das 
3a-Acetoxy-l 6p-(5-acetoxy- 4-methyl-pentanoyloxy)-5p-pregnan-20-on (IV) 
uberfuhrt wird und dieses mittels Natriumacetat hydrolysiert und zum 
3a-Hydroxy-5P-pregn-1tf-en-20-on (V) dehydratisiert, dessen 15-Doppelbindung 
nnan katalytlsch hydriert. 

Die Herstellung des 3a-Hydroxy-5()*pregn-15-en (V) aus epi-Sarsasapogenin (II) 
erfolgt unter den von LV: Micovic et. al. (Synthesis 1990, 591-592) 
modifizierten Bedingungen des bekannten Marker Abbaus (J.-AmerChem.Soc, 
61, 1939. 3592-3593 und 62. 1940, 3350-3352) welcher ja auch seit langem 
zur Herstellung von Pregnan-Derivaten aus Diosgenin verwendet wird (Luis F. 
Fieser und Mary Fieser "Sterolde", Verlag Chemie, DE-Weinheim, 1961, 599). 
Epi-Sarsasapogenin wird mit Acetanhydrid umgesetzt, wobei man Pyridin und 
Ammoniumchlorid als Katalysator verwendet. Die Verwendung. des Katalysators 
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eriaubt es die Reaktion unter Normaldruck durchzufOhren. indem man die 
Reaktlonsmischung etwa 6 bis 12 Stunden lang auf 120 bis ISB- erhitzt. 

Es 1st nicht erforderlich^das erhaltene 3a, 26-Dlacetoxv-5P.25S-furost-20(22).en 
(ill) nach erfolgter Reaktion zu Isolieren. sondem man kann es direkt durch 
Zugabe von Chrom (VU-oxId-iasung in verdunnter EssigsSure zur abgekOhlten 
Reaktlonsmischung in das 3a.Acetoxy-16P-(5-acetoxY-4-methvl-pentanovloxY)- 

5B-pregnan-20-on. (VI) QberfQhren. 

Dieses wird dann zweckmalSigerweise aus der Chromsaure-haltigen 
Reaktionsmischung entfemt, indem man diese mit Wasser verdunnt und m.t 
einem inerten mit Wasser nicht mischbaren Losungsmittel, wIe belsplelswe.se 
einem niederen chlorierten Kohlenwasserstoff (Dichlormethan. Trichlormethan 
1 2-Dlchlorethan. etc.) extrahiert. Versetzt man den so erhaltenen Extrakt m.t 
schwachen Basen wie Natriumacetat und entfemt das Wasser beispielswe.se 
durch azeotrope Destination, so wird die Verbindung VI verseift und 
dehydratisiert und man erhalt das 3a-HYdroxv-5p-pregn-l€-en-20-on (V), 
welches in ubiicher Weise isoliert werden kann. Diese Verbindung kann .n 
ubiicher Weise katalytlsch hydriert werden (beispielsweise unter Verwendung 
von Raney-Nlckel als Katalysator) und man erhSIt nach Aufbereitung der 
Reaktlonsmischung das Eltanolon (1). 

Das epI-Sarsasapogenin (11), welches als Ausgangsverbindung fur das 
erfindungsgemSSe Verfahren benotigt wird. kann beispielsweise in e.nfacher 
Weise wie folgt hergestellt werden: 

a) 100.0 g Sarsasapogenin (Aldrich-Chemle, DE-Steinheim) werden in 1500 ml 
Aceton gelSst und bei 20-C mit 250 ml Jones Reagens versetzt. welches durch 
L6sen von 200 g Natriumdichromat in einer Mischung von 200 ml konzentr.erter 
Schwefelsaure in 800 ml Wasser hergestellt war. Man ruhrt die Mischung e.ne 
Stunde lang. versetzt sie mit 50 ml Isopropanol und ruhrt sie ^0 
Minuten lang. Dann fiigt man der Reaktionsmischung langsam 1000 rnl Wasser 
2U und destilliert 1200 ml Lfisungsmittelgemisch ab. Dann kOhlt man den 
Destillationsruckstand auf 25-C. ruhrt 30 Minuten lang. filtriert 6as 
ausgeschledene Sarsasapogenon ab. wascht es mit Wasser neutral und trocknet 
es im Vakuumschrank. Man erhalt so 95.0 g Produkt vom Schmelzpunkt 216- 
218«»C. 
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b) 100.0 g Sarsasapogenon werden in 800 ml Tetrahydrofuran suspendiert und 
auf 0*^0 gekuhit Dann fugt man 3,0 g Natriumborhydrid hinzu und tropft bis OX 
300 ml Isopropanol zu, versetzt mit 15 ml Eisessig und fSllt das Produkt durch 
Zugabe von 3,3 I Wasser aus. Das ausgefallene epi-Sarsasapogenin wird 
abgesaugt , mit Wasser gewaschen und im Vakuumschrank getrocknet. Man 
erhait so 92,5 g Produkt vom Schmelzpunkt 203-206^C. 

Das nachfolgende Ausfuhrungsbeispiel dient zur naheren Eriauterung des 
erfindungsgemafien Verfahrens: 
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a) 100 g epi-Sarsasapogenin werden mit '^i ml Acetanhydrid und einer 
Mischung aus 20 ml Pyridin und 13.0 g Ammoniumchlorid versetzt und 9 
Stunden lang unter RQhren auf 125-135*C erhltzt. Dann versetzt man die 
Reaktionsmischung nach Abkuhlen mit 200 ml Eisessig, 200 ml Dichlorethan 
und 27 ml Wasser und kQhIt sie auf 0"C. Dann tropft man zu der Mischung eine 
vorgekuhlte Losung von 44,0 g Chrom (Vl)-oxld in 62 ml Wasser und 21 ml 
Eisessig so zu. daS die Reaktionstemperatur 7 bis 1 1 "C betragt. Nachdem 90% 
der ChromsSure-Losung eingetropft ist unterbricht man die Kuhlung. tropft den 
Rest bei Raumtemperatur zu und ruhrt eine weitere Stunde bei Raumtemperatur. 
Dann setzt man der Reaktionsmiscfiung eine Losung von lOOg Natriumchlorid In 
1500 ml Wasser und 16 ml Methanol zu und ruhrt eine weitere Stunde. Man 
extrahiert das erhaltene 3a-Acetoxy-16p-(5-acetoxy.4-methyl-pentanoyloxv) - 
5p-pregnen-20-on mit 200 ml 1 ,2.Dichlorethan und noch dreimal mit je 30 ml 
Dichlorethan, wascht die vereinigten organischen Phasen mit Wasser versetzt 
sie mit 35g festen Natriumacetat-trihydrat und erhitzt sie 4 Stunden lang unter 
Ruckflufl und azectropem Abdestiliieren des Wassers. Nach Entfernen des 
Losungsmittels wird der Riickstand mit einem Liter Wasser versetzt und das 
ausgefallene Produkt abfiltriert. Es wird mit Wasser gewaschen im 
Vakuumschrank getrocknet und man erhait 45,0 g 3a-Hydroxy-5(3-pregn-16-en- 
20-on vom Schmelzpunkt 193-195*0. 

b) 250.0 g des so erhaltenen 3a-Hydroxy-5p-pregn-16-en-20-on werden In 
2000 ml Aceton gelost, mit 15 g Aktivkohle entfSrbt und Qber 30 g 
Aluminiumoxid (Aktivitatsstufe II bis III) filtriert. 

Daraus destilliert man das Aceton ab, entfernt die Reste Aceton durch Zugabe 
von Isopropanol und Einengen. Man I6st den Ruckstand in 2.0 I Isopropanol. Der 
Lfisung setzt man 500 ml Tetrahydrofuran und 28 ml einer Raney-Nickel- 
Suspension zu und hydrlert bei eInem Wasserstoffdruck von 2-3 bar und 
Raumtemperatur, bis kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird. Dann filtriert 
man das Raney-Nlckel ab und engt die L6sung auf 600 ml ein. Das ausgefallene 
Kristallisat wird abgesaugt, mil Isopropanol gewaschen und im Vakuum 
getrocknet Man erhSIt 172,0 g Eltanolon vom Schmelzpunkt 146-148"*C. 
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Verfahren zur Herstellung von Eitanolon (I) dadurch gekennzeichnet, daS man 
epi-Sarsasapogenin (II) in Gegenwart von Ammoniumchiorid und Pyridin mit 
Acetanhydrid zum 3a, 26-Dlacetoxy-5p, 25S-furost-20-(22)-en (III) spaltet. 
dieses mittels Chrom (VI) -oxid in das 3a-Acetoxy-16p-(5-acetoxy-4-methyl- 
pentanoyloxy-5p-pregnan-20-on (IV) uberfuhrt, anschlieSend mittels 
Natriumacetat hydrolysiert, zum 3a-Hydroxy-5p-pregn-1 6-en-20-on (V) 
dehydratisiert und dessen 1 5-Doppelbindung katalytisch hydriert. 
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